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RESUMEN
Este capítulo constituye una revisión sobre los efectos de la insulina en el
Sistema Nervioso Central (SNC), considerada especialmente desde un punto de
vista fisiopatológico. La insulina está presente en distintas regiones del SNC y
se admite que su procedencia es pancreática. La hormona alcanza las estructu-
ras cerebrales en un proceso de saturación, indicativo de la existencia de un
transportador que podría ser el propio receptor o alguna otra molécula relacio-
nada. Asimismo, los componentes de la vía de señales de la insulina también se
encuentran en muchas regiones cerebrales. Describimos las funciones que ejer-
ce la insulina en el SNC en cuanto a la homeostasis energética y glucídica. Ade-
más, muchos estudios han demostrado que la insulina influye sobre ciertas fun-
ciones cognitivas, tanto en animales como en el ser humano; aquí se revisan los
principales puntos establecidos al respecto. Por otra parte, se ha sugerido que
en la etiología o sintomatología de algunas enfermedades podría estar implica-
da una alteración de las acciones centrales de la insulina; en base a ello, en esta
revisión se describe esa posibilidad, utilizando como ejemplo dos importantes
patologías: la enfermedad de Alzheimer y la diabetes mellitus.
ABSTRACT
The present chapter reviews the current knowledge on the effects of insulin in
the Central Nervous System (CNS), from physiological and pathological perspec-
tives. Insulin is found in different regions of CNS; at present, it is well established
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that pancreas constitutes the main source of insulin in the CNS structures. Plasma
insulin reaches the brain via a saturable mechanism in which hormone receptor, or
some protein closely related to receptor, seems to be implicated as carrier. Besides
receptor, insulin signalling components are widely distributed in brain. Among the
different insulin functions on CNS we describe its roles on both energetic and glu-
cidic homeostasis. Numerous studies involving animals and humans have de-
monstrated that insulin participates in the modulation of actions related to certain
brain cognitive functions; thus, we review what is established at present on the hor-
mone implication in such phenomena. On the other hand, research in this field has
also suggested that alterations of central insulin actions may be implicated in the
ethiology and/or symptons of some pathologies, so we develop this subject, spe-
cially with regard to Alzheimer’s disease and diabetes mellitus.
INTRODUCCIÓN
La posibilidad de que la insulina ejerciera acciones directas sobre el SNC
comenzó a considerarse hace 25 años; aunque ha sido un concepto muy con-
trovertido, ya no hay dudas al respecto: esta hormona produce efectos directos
y variados sobre las células nerviosas. Sin embargo, los mecanismos subya-
centes aún no son bien conocidos. Uno de los principales obstáculos para su
estudio deriva del hecho de que la insulina lleva a cabo acciones intensas so-
bre el metabolismo en los tejidos periféricos, especialmente sobre la homeos-
tasis de la glucosa, acciones que acaban por inducir una marcada hipogluce-
mia; a su vez, los cambios en la concentración de la glucosa en sangre tienen
repercusiones sobre el SNC, las cuales pueden confundirse con efectos direc-
tos de la hormona. En realidad la influencia es recíproca porque, a su vez, al-
gunas de las acciones centrales de la insulina tienen consecuencias sobre los
tejidos periféricos. En definitiva, en muchos casos es difícil distinguir si un
cambio observado en el SNC después de la administración de insulina consti-
tuye un efecto directo y específico de esta hormona sobre las células nervio-
sas o más bien deriva de sus acciones periféricas. Sin embargo, múltiples evi-
dencias experimentales en las que se ha superado este problema permiten hoy
afirmar inequívocamente que la insulina actúa sobre el cerebro; algunos de sus
efectos están demostrados sin lugar a dudas, como los que se refieren al con-
trol de la homeostasis energética; otros todavía son relativamente poco cono-
cidos, como los que indican que la insulina ejerce algún tipo de regulación so-
bre las funciones cognitivas. Por otra parte, hay muchos datos clínicos y
experimentales que favorecen la idea de que esta hormona, debido a sus efec-
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tos directos sobre las células nerviosas, podría estar implicada en algunas en-
fermedades neurodegenerativas en las cuales sus acciones sobre el SNC se en-
contrarían alteradas (1).
El hecho de que la insulina sea capaz de actuar directamente sobre las cé-
lulas nerviosas no resulta un concepto insólito cuando se considera desde un
punto de vista evolutivo. En los invertebrados -insectos, gusanos, moluscos, etc.-
existen diversas moléculas peptídicas similares a esa hormona cuya función, ge-
neralmente, consiste en modular procesos de crecimiento y desarrollo; también
se encuentran en ellos los receptores y las vías de señales de esos péptidos, los
cuales resultan ser homólogos a sus contrapartidas presentes en los animales su-
periores. Todos esos compuestos, como la propia insulina, forman parte de una
superfamilia de factores estrechamente relacionados; es probable que se origi-
naran a partir de un gen ancestral que experimentó procesos de divergencia y
modificación en el curso del tiempo. Pues bien: en los invertebrados, algunos
de esos compuestos están presentes en el SNC, son sintetizados por diversas cé-
lulas neurosecretoras, y ejercen efectos de neurotransmisión o neuromodulación.
No es extraño, en consecuencia, que en los animales superiores la propia insu-
lina también se encuentre en las células nerviosas y tenga la capacidad de in-
fluir directamente sobre ellas.
ENTRADA DE LA INSULINA AL SNC
A finales del siglo XIX, Paul Ehrlich observó que cuando el colorante ani-
lina se inyectaba en la sangre de ratones era capaz de teñir todos sus tejidos ex-
cepto el cerebro; fue la primera indicación de la existencia de una barrera ca-
paz de impedir el paso de sustancias desde la sangre a los tejidos cerebrales,
que se denominó barrera hemato-encefálica (bhe). Esta protege al órgano más
delicado del cuerpo, el cerebro, evitando que lleguen hasta él compuestos po-
tencialmente tóxicos. Muchas de las características estructurales y funcionales
de esta barrera ya son bien conocidas. No se trata de una estructura inerte sino
dinámica y su actuación es selectiva; por ello ejerce un papel modulador: per-
mite la entrada y salida reguladas de numerosas moléculas, para que su con-
centración cerebral sea la adecuada. Como principio general, se admite que las
sustancias lipofóbicas y de gran tamaño no atraviesan directamente la barrera,
mientras que las moléculas pequeñas y liposolubles lo hacen por difusión di-
recta. Además de esta difusión, se ha demostrado la existencia de otros dos me-
canismos de transporte a través de la barrera: por endocitosis o mediante pro-
teínas transportadoras.
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La cuestión concreta sobre si la insulina, un pequeño péptido hidrosoluble,
es capaz de atravesar la bhe y entrar en el cerebro está planteada desde me-
diados de los años 50 del siglo XX y se ha ido respondiendo a ella de mane-
ra controvertida. En una primera etapa, algunos trabajos experimentales dedi-
cados a este problema ofrecieron resultados negativos y llevaron a la conclusión
de que la insulina no alcanzaba las estructuras cerebrales. Sin embargo, años
después, el desarrollo de la la técnica del RIA para analizar hormonas permi-
tió demostrar de manera inequívoca la existencia de insulina en el líquido ce-
falorraquídeo, lo que condujo a la sospecha de que la hormona presente en las
estructuras del SNC procedía de la sangre (2). Pero varios resultados contra-
decían esa suposición; por ejemplo, en algunos trabajos se encontró que el ce-
rebro contenía el mRNA correspondiente a la proinsulina, lo que llevó a pro-
poner que la hormona presente en el SNC sería sintetizada directamente por
las células nerviosas (3). En cambio, en otros estudios no se detectó dicho
mRNA (4), concluyéndose en consecuencia que si la insulina se expresaba re-
almente en las células nerviosas debía de hacerlo con una intensidad muy baja.
Más tarde, diferentes autores han ido confirmando que la síntesis de insulina
por parte de las células nerviosas debe ser nula o, en todo caso, insignificante
(5). En conclusión, lo que hoy se acepta es que casi la totalidad de la insulina
presente en las diferentes estructuras cerebrales (probablemente toda la hor-
mona) tiene un origen periférico: es decir, se ha generado en el páncreas y pro-
cede de la sangre. Se ha visto que la concentración de insulina en el SNC se
correlaciona con sus niveles plasmáticos en diferentes circunstancias, un hecho
sugerente de que la hormona haya atravesado la bhe. El transvase de la insu-
lina hacia el cerebro no es un fenómeno excepcional: también ocurre para múl-
tiples péptidos, polipéptidos y proteínas. En todos los casos existen sistemas
de transporte en la bhe que permiten que estas moléculas alcancen las estruc-
turas cerebrales (6).
Experimentos basados en la inyección de diferentes tipos de insulina, con
características inmunológicas distintas a la de la hormona propia del animal tra-
tado, así como en la administración de insulina marcada radiactivamente, han
demostrado que la captación de ésta por el SNC ocurre mediante un proceso es-
pecífico y saturable; ello demuestra la existencia de alguna proteína transporta-
dora que estaría situada en la bhe. La intensidad de la captación difiere de unas
a otras regiones del SNC; en algunas, como el hipotálamo y el bulbo olfatorio,
la entrada de insulina es elevada, mientras que en otras, como el córtex occipi-
tal, la tasa de transporte es muy baja. Se ha sugerido que estas diferencias po-
drían estar relacionadas con las distintas funciones que la hormona ejerce en las
diversas regiones que componen el SNC (7).
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Una característica general de los procesos de captación mediatizados por
proteínas transportadoras es que su intensidad puede modificarse en diferentes
situaciones fisiopatológicas. Pues bien: así ocurre en el caso de la insulina, cuyo
transporte al cerebro está incrementado durante la etapa neonatal y en modelos
experimentales de diabetes inducida químicamente; en cambio, su captación dis-
minuye en otras situaciones, como el ayuno, obesidad, tratamiento con dexa-
metasona y enfermedad de Alzheimer (6). Estos hechos sugieren la existencia
de factores capaces de influir sobre la tasa de transporte de la insulina a través
de la bhe.
En definitiva, múltiples hechos experimentales favorecen la posibilidad de
que exista una proteína para el transporte de la insulina a través de la bhe, pero
la realidad es que ésta todavía no ha sido identificada. Algunos autores han su-
gerido que la molécula que asuma esa función sea el propio receptor hormonal
-ya que existen sitios de ligadura a la insulina que están situados en las células
endoteliales de los capilares- y que el transporte se base en un proceso de en-
docitosis (transcitosis); otra posibilidad planteada es que el transportador sea una
proteína relacionada con el receptor, a semejanza de lo que ocurre para la cap-
tación de TNF-α y leptina; pero ninguna de esas hipótesis ha sido demostrada
(7). Lo cierto es que la identificación de la molécula responsable del paso de la
insulina a través de la bhe, así como el mecanismo concreto implicado en el
proceso, constituyen problemas todavía no resueltos.
Un aspecto interesante de la insulina en relación con la bhe es que esta mis-
ma estructura podría ser objeto de algunos de sus efectos. Como se ha dicho,
las células endoteliales de los capilares de la barrera poseen sitios de ligadura a
la hormona; podría tratarse de sus transportadores, pero también podrían ser los
propios receptores, actuando como tales (quizá constituyan una misma entidad
molecular, como se ha señalado anteriormente) (8). Ello abre la posibilidad de
que la insulina sea capaz de regular las funciones de la bhe. Así, se sospecha
que esta hormona modula el transporte de algunos aminoácidos al cerebro, como
tirosina y triptófano, y por lo tanto podría influir sobre la concentración cere-
bral de los neurotransmisores derivados de ellos (catecolaminas y serotonina)
(9). También se sabe que la insulina incrementa la captación cerebral de lepti-
na (10). En cambio, no parece tener efectos sobre la entrada de GH al SNC,
proceso que tiene lugar mediante difusión simple (11).
En el cerebro existen seis o siete pequeñas regiones que carecen de bhe; es-
tán situadas alrededor de las paredes del tercer y cuarto ventrículos, y por eso
se denominan órganos circumventriculares; constituyen importantes zonas de
comunicación entre el líquido cefalorraquídeo y el cerebro. En esas regiones, el
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endotelio capilar presenta fenestraciones, a través de las cuales se produce el
paso directo de ciertas macromoléculas desde la sangre hacia las células ner-
viosas próximas (neuronas, astrocitos). Se ha sugerido la posibilidad de que una
parte de la insulina que accede al SNC lo haga a través de esa vía; sin embar-
go, no hay evidencias que lo demuestren (12).
VÍA DE SEÑALES DE LA INSULINA EN EL SNC
El receptor de insulina está presente en todas las regiones del SNC, tanto
en las neuronas (en la membrana de las terminaciones sinápticas y postsinápti-
cas) como en glías, mucho más concentrado en las primeras (13). Su distribu-
ción regional no es uniforme: abunda más en algunas zonas concretas, como
córtex, cerebelo, hipocampo, hipotálamo, amígdala y bulbo olfatorio (revisado
en 14). Como es sabido, existen dos isoformas del receptor de insulina, desig-
nadas como A y B. Se diferencian en doce aminoácidos codificados por el exon
11, los cuales están presentes en la isoforma B pero no en la A que, en conse-
cuencia, es un poco más pequeña. El origen de esa diferencia es post-transla-
cional, deriva de un proceso de “splicing” alternativo del mRNA en el exón in-
dicado. Se considera que el tipo A es propiamente una variedad fetal. En el SNC
están presentes las dos isoformas del receptor. Tanto una como otra tienen un
peso molecular inferior al de los receptores de tejidos periféricos, debido a que
el grado de glucosilación de sus subunidades α y β es menor (15). Las dos iso-
formas tienen distintas afinidades por la insulina y los IGFs; la B posee eleva-
da afinidad por la hormona y solamente es capaz de unirse al IGF-2 cuando éste
se encuentra a concentraciones suprafisiológicas; en cambio, el receptor de tipo
A se une a la insulina y al IGF-2 con afinidades similares, pero no al IGF-1 a
concentraciones fisiológicas de éste. Es interesante señalar que a pesar de las
funciones importantes que lleva a cabo el receptor de insulina en el SNC, su
ablación genética específica no compromete la supervivencia, aunque conlleva
importantes alteraciones; en cambio, la deleción generalizada del receptor en to-
dos los tejidos es una condición letal (16).
Los mecanismos moleculares por los cuales la insulina desarrolla sus ac-
ciones en el SNC son los mismos que operan en los tejidos periféricos: cuando
la hormona se une a sus receptores centrales éstos se fosforilan e inducen la
transmisón del estímulo a través de sus vías conocidas. Como es bien sabido,
se trata de dos cadenas de señales moleculares que se activan en paralelo; una
de ellas conduce a la estimulación de PI3k (fosfatidilinositol 3-kinasa) y Akt
(una serina-treonina kinasa denominada también PKB, proteín-kinasa B); la otra,
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a través de Shc y ras, produce la activación de las MAPK (proteín-kinasas ac-
tivadas por mitógenos). Ambas cadenas se influyen recíprocamente, un fenó-
meno denominado cross-talk. En la bibliografía se encuentran excelentes revi-
siones en las que se describen las moléculas que integran las dos vías, de modo
que no se detallarán aquí (por ejemplo, véase la referencia 17).
FUNCIONES DE LA INSULINA EN EL SNC
Una de las respuestas a la insulina más típicas en dos importantes tejidos
periféricos, adiposo y muscular, es el incremento de la captación de glucosa.
Ambos tejidos contienen una isoforma específica de las que comprende la fa-
milia de transportadores pasivos de esta hexosa (proteínas denominadas GLUTs),
isoforma que se caracteriza por ser sensible a la hormona: GLUT-4. Concreta-
mente, la insulina induce un cambio de su ubicación celular: la translocación
desde compartimentos citoplasmáticos hasta la membrana superficial, lo que
conlleva un aumento de la captación de glucosa. En los primeros estudios so-
bre los efectos de la insulina en el SNC se vio que esta hormona no incremen-
taba dicha captación; de ahí se dedujo que el cerebro era un órgano insensible
a ella, una idea que fue ampliamente aceptada durante muchos años. Sin em-
bargo, más tarde se demostró que la insulina era capaz de promover la capta-
ción de glucosa en células nerviosas en cultivo (18) y también que el GLUT-4
estaba presente en algunas regiones del SNC, en donde coincidía con el recep-
tor de insulina; además, se vio que la hormona incrementaba la entrada de glu-
cosa en el hipocampo y en el hipotálamo (19). A pesar de este tipo de resulta-
dos, la idea de que ciertas células o áreas del SNC sean sensibles a la insulina
en cuanto a la captación de glucosa todavía no es aceptada ampliamente, por-
que no se ha confirmado de manera inequívoca (1). Hay que tener en cuenta
que aunque el GLUT-4 sea una isoforma de transportador presente en el cere-
bro, se encuentra en escasa proporción; en realidad, en el tejido nervioso las iso-
formas más abundantes son el GLUT-1 y GLUT-3. El primero se encuentra en
las células endoteliales de los capilares así como en los astrocitos, mientras que
el GLUT-3 es la isoforma predominante en las neuronas (20); sin embargo, nin-
guna de éstas experimenta translocación por la acción de la insulina. Esta hor-
mona también influye, en los tejidos periféricos, sobre la actividad de algunas
enzimas que intervienen en el metabolismo glucídico, lipídico y proteico, así
como en el ciclo tricarboxílico; sin embargo, no se han llevado a cabo estudios
sistemáticos para comprobar si ese tipo de efectos de la insulina también se pro-
ducen —y tienen una importancia significativa— en las distintas regiones del
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sistema nervioso. Están mejor estudiadas, o comienzan a investigarse, otras ac-
ciones que ejerce la insulina sobre el SNC, que se describen a continuación.
1. Control central de la homeostasis energética
Como es bien sabido, la parte del SNC que juega el papel más importante
en la regulación de la homeostasis energética (ingesta y gasto calórico) es el hi-
potálamo. Situado en la zona inferior y delantera del encéfalo, el hipotálamo es
una estructura pequeña, pero heterogénea: está integrado por múltiples núcleos
funcionalmente diferentes, lo que permite su intervención en el control de mu-
chos procesos fisiológicos. En estudios ya clásicos, basados en estimulaciones
eléctricas, se llegó a la conclusión de que el hipotálamo contenía dos regiones
fundamentales que se designaron como “centros de la saciedad y del hambre”,
debido a que su activación provocaba hipofagia e hiperfagia, respectivamente.
Hoy se sabe que la realidad es mucho más compleja porque estos efectos son
ejercidos por “circuitos funcionales”, más que por “centros”. En diferentes ca-
pítulos de una publicación monográfica de la Real Academia de Farmacia se
describe ampliamente el modo de participación del hipotálamo en el control de
la homeostasis energética (21); aquí se expone un breve resumen de esa cues-
tión, como contexto básico para entender los efectos de la insulina sobre esa es-
tructura del SNC.
La región hipotalámica más importante en el control de la ingesta y el gas-
to energético es el núcleo arcuado porque constituye el punto primario de inte-
gración de las señales relacionadas con el hambre y la saciedad procedentes de
la periferia. Estas señales son nutrientes y factores hormonales, cuya concen-
tración en la sangre es dependiente del estado nutricional. El núcleo arcuado
contiene dos subpoblaciones celulares: 1) unas neuronas que estimulan efectos
de tipo anabólico, porque producen sustancias con acción orexigénica: el neu-
ropéptido Y (NPY) y el péptido relacionado con Agouti (AgRP); suelen deno-
minarse neuronas NPY/AgRP. 2) las otras neuronas estimulan el catabolismo,
porque producen péptidos anorexigénicos: la hormona estimulante de los mela-
nocitos (α-MSH) -procedente de la pro-opiomelanocortina (POMC)- y el trans-
crito relacionado con cocaína y anfetamina (CART); se les denomina neuronas
POMC/CART. Las neuronas del núcleo arcuado proyectan fibras que finalizan
sobre otras neuronas, situadas en diferentes núcleos hipotalámicos: paraventri-
cular, ventromedial, etc. Estas fibras permiten la llegada de todos esos péptidos
a dichos núcleos, un proceso necesario para que induzcan sus efectos orexigé-
nicos y anorexigénicos. Además, entre las dos subpoblaciones del núcleo ar-
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cuado existen fibras que las conectan; son conexiones que discurren en una y
otra dirección, gracias a lo cual la estimulación de las neuronas anabólicas pro-
voca la inhibición de las catabólicas y viceversa (22).
Las dos subpoblaciones neuronales del núcleo arcuado contienen recepto-
res de insulina y leptina; por lo tanto, son sensibles a ambas hormonas. Los efec-
tos de esta última están mejor caracterizados que los de la insulina, pero en am-
bos casos tienen las mismas consecuencias: aumentar la actividad de las
neuronas catabólicas (anorexigénicas) e inhibir la actividad de las neuronas ana-
bólicas (orexigénicas). En consecuencia, cuando los niveles de insulina son ba-
jos (como ocurre en el ayuno) y disminuye el nivel de ocupación de sus recep-
tores en el núcleo arcuado, se incrementa la producción de péptidos orexigénicos
(NPY, AgRP), mientras que se inhibe la síntesis de los anorexigénicos (α-MSH,
CART); como consecuencia se suscita la sensación de hambre. Por el contrario,
frente a niveles altos de insulina (estado postprandial), la tasa de producción de
ambos tipos de péptidos cambia en sentido opuesto al descrito, de modo que
aparece la sensación de saciedad. Es interesante destacar que la insulina, que se
comporta como hormona fuertemente anabólica en los tejidos periféricos, actúa
como un factor catabólico sobre el SNC (23).
La descripción anterior supone una simplificación de los mecanismos que ope-
ran en la homeostasis energética; en realidad son mucho más complejos y en ellos
intervienen simultáneamente las dos hormonas, insulina y leptina, junto con otros
compuestos. La insulina es capaz de potenciar la vía de señales inducida típica-
mente por la leptina, vía que comprende a los intermediarios JAK-2 y STAT-3 (24);
por ello, cuando ambas hormonas actúan al mismo tiempo se influyen mutuamen-
te. Se piensa que los efectos ejercidos por la insulina sobre el control de la inges-
ta son inmediatos, mientras que los de la leptina ocurren en un plazo más largo,
porque implican modificaciones de la intensidad de la transcripción génica (25).
2. Control central de la homeostasis glucídica
Como se ha señalado anteriormente, una de las funciones del SNC consiste en
integrar las señales relacionadas con la situación energética del organismo, para
responder adecuadamente a las necesidades que esa situación susciten. Esa res-
puesta está determinada por los niveles de sustratos y hormonas en la sangre, así
como por la magnitud de las reservas calóricas en los tejidos periféricos. La insu-
lina y la leptina son dos hormonas cruciales al respecto, como se ha señalado en
el apartado anterior. En ese apartado se ha descrito el papel desempeñado por la
insulina en la regulación central de la ingesta y saciedad; pero hay que remarcar
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que, además de esa función, la insulina ejerce otras acciones en el SNC cuya ca-
racterística principal es que repercuten sobre los mecanismos de control de la ho-
meostasis glucídica que son operativos en los tejidos periféricos. Así, la inhibición
experimental de la acción insulínica en el hipotálamo o, por el contrario, el estí-
mulo directo del núcleo arcuado con esta hormona son situaciones que inducen
cambios en la sensibilidad de los tejidos periféricos a ella misma (26). Uno de los
efectos bien conocidos que se producen al inhibir la acción insulínica sobre el hi-
potálamo consiste en la disminucion de la capacidad de esta hormona para frenar
la producción hepática de glucosa (27). De modo que para frenar esa producción,
la insulina actúa por dos vías: a) directa, por medio de la ocupación de sus recep-
tores en el hígado; b) indirecta, al unirse a sus receptores hipotalámicos (28, 29).
Los mecanismos implicados en esta acción central con repercusión periférica
constituyen un tema de investigación muy importante desde el punto de vista clíni-
co. Hay que tener en cuenta que, debido a estos efectos indirectos, una disminución
en la sensibilidad hipotalámica a la insulina podría ocasionar que la eficacia de esta
hormona para frenar la producción hepática de glucosa se redujese, lo cual contri-
buiría al cuadro de hiperglucemia de un paciente diabético (27). La base molecular
de estos mecanismos consiste en el estímulo de la insulina, mediatizado por su vía
de señales, sobre la apertura de unos canales de K+ sensibles al ATP situados en la
membrana de ciertas neuronas hipotalámicas (30). Al modificarse la corriente de K+,
su membrana experimenta una hiperpolarización, produciéndose una disminución
de la capacidad funcional de esas células. Esto ocurre en unas neuronas específicas
que son sensibles a la glucosa: responden a ella aumentando o disminuyendo su ex-
citabilidad, dependiendo del tipo de célula; el efecto final de la insulina consistiría,
pues, en modificar la capacidad de respuesta a la glucosa de estas neuronas gluco-
sensibles (31). El estímulo de estas células se transmitiría al núcleo motor del ner-
vio vago; de éste parten fibras aferentes hasta el hígado, gracias a las cuales se pro-
duciría la respuesta de este órgano. De hecho, es sabido que la resección de la rama
hepática de ese nervio ocasiona una disminución del efecto inhibitorio de la insuli-
na sobre la producción hepática de glucosa (revisión en 28).
3. Regulación del crecimiento, desarrollo y supervivencia de las células
nerviosas
En cultivos de estirpes celulares de origen nervioso se ha comprobado que la
insulina aumenta los niveles de α y β-tubulina, así como la formación de neuri-
tas (32). Estos resultados sugieren que la hormona podría desempeñar algún pa-
pel regulador durante el desarrollo del SNC; de hecho, en neuronas cultivadas pro-
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cedentes del cerebro fetal de la rata se ha comprobado que la insulina estimula el
crecimiento axonal (33). A pesar de estos datos, lo cierto es que el papel de la
hormona en este sentido no ha sido demostrado aún in vivo en los mamíferos.
Existen numerosos datos indicativos de que la insulina actúa como factor neu-
rotrófico, interviniendo en la regulación de la muerte y supervivencia neuronales.
Eso se ha demostrado en cultivos de células corticales y de cortes de tejido cere-
belar (34, 35). También in vitro se ha visto que las neuronas que carecen del re-
ceptor de insulina son más sensibles a los agentes inductores de la apoptosis, una
prueba de la importancia que tiene esta hormona como agente neuroprotector. A
pesar de estos resultados, se sabe que el SNC del ratón sometido a un knock-out
específicamente neuronal del receptor de insulina (ratón NIRKO) experimenta un
desarrollo correcto; esto se explica suponiendo que otros factores neurotróficos
distintos a esta hormona ejercerán efectos compensatorios (36).
Es bien sabido que en los tejidos periféricos se requiere la activación de las vías
de señales que implican a PI3k y Akt para que se produzcan los efectos anti-apop-
tóticos de la insulina. En diversos trabajos se ha llegado a esta misma conclusión
con respecto a las células neuronales y gliales, tanto las situadas en la periferia como
las centrales; concretamente, la Akt parece un punto de convergencia crucial de di-
versos factores que promueven la supervivencia neuronal (revisado en 37). En par-
te, ello se debe a que la estimulación de esta kinasa induce la inhibición de una se-
rie de proteínas implicadas en la maquinaria apoptótica neuronal y, además, impide
la actividad transcripcional de p53, factor fuertemente apoptótico. Por otra parte, esa
estimulación conduce a la inactivación de los factores de transcripción de tipo FoxO,
cuyo papel como inductores de la apoptosis está bien demostrado (38). Por el con-
trario, la activación de la vía de las MAP kinasas, especialmente de las ERK, favo-
rece la muerte neuronal (39). Lo cierto es que la implicación de la insulina en la re-
gulación de la supervivencia y apoptosis de las células nerviosas todavía no está
bien aclarada. Hay una estrecha interdependencia entre las dos vías de señales in-
dicadas (PI3k-Akt y MAPK) y ello explica la complejidad de los efectos globales
de esta hormona (y de otros factores de crecimiento) sobre esos procesos celulares.
4. Efectos sobre las funciones cognitivas
A) Observaciones y evidencias experimentales:
La presencia de la insulina y de sus receptores en las regiones cerebrales que
intervienen en las actividades intelectuales superiores sugiere que esta hormona
ejerce algún tipo de acción sobre las funciones cognitivas. Las que más se han
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considerado al respecto son la memoria y el aprendizaje y por ello se han estu-
diado en particular la corteza y el hipocampo, sobre todo este último porque se
trata de una región clave para la consolidación de acontecimientos y pautas de
conducta en la memoria. Existen muchas observaciones publicadas sobre los efec-
tos de la insulina en ese sentido, tanto en modelos experimentales como en el
propio ser humano y bajo diferentes circunstancias: salud, algunos estados pato-
lógicos y envejecimiento. Cuando la hormona se administra por vía sistémica, la
interpretación de los resultados es difícil debido a que el cuadro de hipogluce-
mia inducido enmascara los posibles efectos centrales directos; de ahí que en este
tipo de estudios sea preferible inyectar la hormona por vía intracraneal en el ter-
cer ventrículo. Con ese tipo de aproximación, se ha comprobado que la insulina
aumenta en las ratas la capacidad para retener y consolidar pautas de conducta
previamente aprendidas (40). También en estos animales se ha visto que algunas
actividades de aprendizaje, como las que se investigan en el laberinto de Morris,
conllevan incrementos en la expresión del receptor de insulina y de su vía de se-
ñales en el hipocampo (41-43). Se sabe que las pérdidas de memoria derivadas
de lesiones isquémicas en esa estructura pueden evitarse mediante la adminis-
tración de insulina (44). Un equipo de investigación iraní ha descrito que la in-
yección directa de esta hormona en la región dorsal del hipocampo de ratas fa-
cilita la memorización de tareas sencillas (45). Recientemente, un grupo coreano
ha demostrado que los extractos de ciertas plantas medicinales son capaces de
incrementar la memoria y activar simultáneamente la fosforilación del receptor
de insulina y de proteínas de su vía de señales, como las ERK 1/2 (una MAP ki-
nasa), en el hipocampo de roedores (46).
Es ilustrativo destacar un modelo experimental particularmente útil para ra-
tificar la implicación de la insulina en las funciones superiores. Consiste en la
inyección de estreptozotocina directamente en el cerebro. Este compuesto (un
derivado de la glucosamina-nitrosourea) tiene una estructura similar a la gluco-
sa; debido a ello, cuando se administra por vía sistémica es internalizada por las
células β mediante el GLUT-2 y entonces ejerce dos efectos: metila el DNA y
produce especies oxidativas altamente reactivas, ante las cuales las células β tie-
nen poca capacidad de defensa, de modo que acaban muriendo. De ahí el uso
clásico y generalizado de la estreptozotocina para desarrollar modelos experi-
mentales de diabetes de tipo 1. Sin embargo, en algunos estudios sobre los efec-
tos de la insulina en el SNC este compuesto se ha utilizado con otro objetivo:
cuando se inyecta una dosis baja directamente en el cerebro, la estreptozotoci-
na impide la unión de la insulina a sus receptores, de modo que se induce una
resistencia central a esta hormona. En consecuencia, se trata de un modelo útil
para estudiar qué ocurre en el SNC cuando se bloquean las acciones insulínicas.
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Pues bien: se ha demostrado que en esas condiciones se producen déficits en la
memoria, dificultades en el aprendizaje y alteraciones de la conducta (47). De
estos resultados puede deducirse que para el ejercicio de esas funciones se re-
quieren las acciones centrales de la insulina.
En cuanto al ser humano, está comprobado que si la insulina se administra
por vía sistémica pero evitando que aparezca su efecto hipoglucemiante mediante
la infusión simultánea de glucosa, se produce una mejoría en algunas funciones
superiores como la memoria y la atención selectiva (48). Recientemente se ha
señalado la posibilidad de que existan diferencias en la intensidad de este tipo de
efectos cognitivos asociados a la insulina en relación con el sexo; se ha visto que
son mayores en las mujeres que en los hombres. En cambio, con respecto a sus
efectos anorexigénicos ocurre lo contrario: son más intensos en los hombres (49).
No se sabe la causa de estas diferencias, pero se ha apuntado la posibilidad de
que estén relacionadas con la actividad de los estrógenos en el SNC (50).
B) Posibles mecanismos moleculares:
Se ha sugerido que los efectos centrales de la estreptozotocina descritos en
los apartados anteriores se deban a una disminución del metabolismo de la glu-
cosa en las células nerviosas, derivado de la falta de acción insulínica; esta si-
tuación reduciría la energía disponible (47, 51). Es una propuesta basada en el
hecho de que en ciertas regiones del SNC implicadas en las facultades superio-
res está presente el GLUT-4 y en la posibilidad de que la insulina induzca tam-
bién en ellas la translocación de este transportador -como en los adipocitos y la
fibra muscular- con el aumento consecuente de la captación y uso de la gluco-
sa; por ejemplo, se ha visto que la concentración de GLUT-4 situado en la mem-
brana plasmática de las células del hipocampo se encuentra disminuida en ratas
obesas Zucker (42). Sin embargo, como ya se ha indicado, la concentración de
este transportador es muy baja en el tejido nervioso; de ahí que aunque su trans-
locación y los efectos derivados de ella no puedan descartarse, probablemente
sean modestos. Por lo tanto, probablemente haya que considerar otros tipos de
procesos que actúen como mediadores de la acción insulínica sobre las funcio-
nes cognitivas. Para comprender bien qué tipo de procesos podrían ser la base
de esa acción hormonal hay que conocer en sus líneas generales los mecanis-
mos moleculares en que se basa la función de la memoria.
El mecanismo mejor conocido por el cual un acontecimiento concreto se
queda fijado en la memoria consiste en una modificación de circuitos neuro-
nales basada en los procesos denominados LTP (Long Term Potentiation) y LTD
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(Long Term Depresion) (52). Aunque ambos han sido extensamente estudiados
durante los últimos años -sobre todo en algunas regiones del hipocampo, como
la CA1, en donde abundan las neuronas glutamatérgicas- las bases experimen-
tales que apoyan su participación en la consolidación de la memoria aún son
débiles; sin embargo, permiten considerar hipótesis muy interesantes. En los
procesos de LTP y LTD está involucrado el glutamato, que es el principal neu-
rotransmisor excitador del SNC, así como dos de sus diferentes tipos de re-
ceptores: AMPA y NMDA, ambos asociados a canales iónicos. Los receptores
de tipo AMPA son los más importantes en relación con la transmisión sinápti-
ca basal y rápida. Cuando el glutamato secretado al medio desde la membrana
presináptica llega a la neurona postsináptica se une a ellos y se produce la in-
tensificación de una corriente de Na+ hacia el interior de esa neurona, que en-
tonces experimenta una despolarización. Este acontecimiento es la base del fun-
cionamiento del otro tipo de receptor, el NMDA; éstos contribuyen poco a la
transmisión sináptica basal, porque en esa condición su canal iónico se en-
cuentra bloqueado por un Mg++; pero al despolarizarse la neurona postsinápti-
ca, este catión es desplazado del receptor y ello, junto con la unión del gluta-
mato, determina una entrada de Ca++ en esa neurona. La consecuencia más
importante es que se estimula la actividad de muchas vías metabólicas que de-
penden de este catión.
El proceso de LTP se basa en esos acontecimientos moleculares descritos.
Se produce cuando la neurona presináptica excita a la postsináptica de manera
prolongada y repetitiva, es decir, dirigiéndole muchos impulsos de elevada fre-
cuencia; en ese caso, el estado despolarizado de la neurona postsináptica queda
reforzado, se convierte en duradero. Esto implica una intensificación de la en-
trada de Ca++ en ella, de modo que las consecuencias estimulantes sobre las vías
metabólicas dependientes de este catión se prolongan en el tiempo; dicho de otro
modo: la información se conserva, se consolida en la memoria. La LTD es un
proceso compensatorio, para facilitar que en la neurona postsináptica sometida
previamente a una LTP se produzca una disminución de la eficacia de la trans-
misión, para que la actividad de esa célula regrese al nivel previo a su excita-
ción; de ese modo quedará preparada para almacenar información nueva. Las
funciones de la memoria y el aprendizaje comprenden ambos tipos de procesos,
LTP y LTD. Además, a ellos debe añadirse una remodelación de la morfología
de las espinas dendríticas, lo cual está ligado a una serie de modificaciones ex-
perimentadas por el citoesqueleto. Todos estos hechos constituyen cambios du-
raderos, mantenidos durante largos plazos, producidos en las sinapsis. Esta ca-
pacidad que tienen las sinapsis de modificar la eficacia (la fuerza) de la
transmisión se denomina “plasticidad” (53, 54).
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En base a lo descrito en los párrafos anteriores, parece evidente que el des-
arrollo de los procesos de LTP y LTD está relacionado primariamente con los re-
ceptores AMPA de la membrana postsináptica. Existen dos mecanismos que per-
miten regular la neurotransmisión asociada a estos receptores: a) una modificación
de la cantidad de ellos presente en la membrana y b) la fosforilación de sus su-
bunidades componentes. Con respecto a lo primero, es bien sabido que los re-
ceptores AMPA están continuamente translocándose desde compartimentos intra-
celulares a la membrana plasmática y viceversa, mediante procesos de exocitosis
y endocitosis que forman un reciclaje constitutivo. En este tráfico interviene una
serie de proteínas que integran la maquinaria celular requerida para la exo- y en-
docitosis, así como para la fusión del receptor con la membrana plasmática y su
anclaje a ella. Lógicamente, los cambios en la tasa de expresión de estas proteí-
nas o en la intensidad de los procesos de exo- y endocitosis constituyen procedi-
mientos importantes para modificar la eficacia de la transmisión sináptica, es de-
cir, para regular la plasticidad neuronal. La LTP está asociada a un incremento de
la densidad postsináptica de los receptores AMPA, mientras que la LTD se aso-
cia a una disminución. La alteración en el número de receptores de glutamato pue-
de tener una gran relevancia fisiopatológica; forma parte de la etiología molecu-
lar de algunas patologías neurológicas (55). Con relación a la fosforilación de las
subunidades de los receptores AMPA se sabe que se trata de una modificación que
incrementa la eficacia de su canal iónico durante la LTP, mientras que la desfos-
forilación durante la LTD la disminuye (56).
¿Qué acciones puede llevar a cabo la insulina sobre estos complejos pro-
cesos? Se sabe que esta hormona actúa sobre los receptores del glutamato. Con-
cretamente, es capaz de inducir su redistribución subcelular, cambiando su con-
centración en la membrana plasmática (57, 58); en consecuencia, la insulina
puede modular la neurotransmisión glutamatérgica. Por ello se ha propuesto que
los efectos de esta hormona sobre estas funciones intelectuales se produzcan a
través de su actuación sobre la sinapsis, implicando a este mecanismo (al me-
nos en parte). En este sentido, Huang y col. han visto, en cortes de hipocampo
de rata, que la insulina induce el proceso de LTD y que lo hace disminuyendo
el número de subunidades del receptor AMPA situadas en la membrana de neu-
ronas postsinápticas; además, este proceso depende de la fosforilación del re-
ceptor hormonal, de la activación de la PI3-kinasa y de un proceso de síntesis
proteica (59). Otros autores han demostrado que la insulina induce la fosforila-
ción de la subunidad GluR2 de los receptores AMPA en neuronas hipocampa-
les, hecho que provoca su endocitosis y una disminución de la capacidad de ex-
citación postsináptica (60). Recientemente, en neuronas cerebrales de ratón, se
ha observado que la proteína transportadora de monocarboxilatos MCT2 y al-
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gunas subunidades del receptor AMPA se encuentran asociadas entre sí; en ese
mismo estudio se ha demostrado que la insulina influye sobre el tráfico de esas
proteínas: incrementa su internalización, lo que conlleva una disminución del
número de receptores en la membrana postsináptica (61).
Estos efectos de la insulina sobre la transmisión glutamatérgica no consti-
tuyen un concepto extraño; así, Ramsey y col. han demostrado que el IGF-1
(cuya disminución paulatina en plasma producida con la edad se ha relaciona-
do con el declive cognitivo experimentado progresivamente durante el enveje-
cimiento) incrementa la transmisión sináptica en el hipocampo de ratas y que
ello ocurre mediante un mecanismo que implica a los receptores AMPA y a la
actividad de PI3-kinasa (62). Por otra parte, la GH provoca aumentos en la ex-
presión de subunidades del receptor de NMDA en el hipocampo y así favorece
la inducción de LPT y mejora la capacidad de memoria (63).
INSULINA EN EL SNC Y ESTADOS PATOLÓGICOS
Se conocen varias patologías en cuya base etiológica se ha sugerido que se
encuentren alteraciones de la función insulínica sobre el SNC (revisado en 19);
a continuación se describe la posible implicación de la hormona en algunas de
esas enfermedades.
1. Diabetes mellitus
Es bien sabido que en el curso de la diabetes mellitus se producen altera-
ciones que repercuten sobre muchos órganos periféricos. Aunque esa enferme-
dad nunca ha sido considerada como una patología neurológica hoy se acepta
que algunas funciones radicadas en el SNC también pueden ser afectadas por
ella, aunque se trata de una cuestión poco elaborada todavía. La variedad de
efectos perniciosos sobre las funciones cognitivas y conductuales que se han ido
describiendo en los pacientes de ambos tipos de diabetes constituyen una prue-
ba de que esta patología tiene repercusiones negativas sobre ciertas funciones
superiores del SNC; es posible, incluso, que esas consecuencias sean más nu-
merosas que las bien conocidas complicaciones clásicas (por ejemplo, sobre la
retina o los riñones) (revisado en 61). Se ha propuesto la expresión “encefalo-
patía diabética” para denominar al conjunto de alteraciones cerebrales asociado
a esa patología (64, 65). Sin embargo, los pacientes diabéticos no son investi-
gados rutinariamente con relación a posibles deterioros cognitivos y raramente
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son tratados al respecto. Se ha sugerido que las alteraciones más directas de la
diabetes sobre las capacidades superiores se establecerán principalmente en dos
etapas: a lo largo del desarrollo cerebral y durante el periodo senil. A finales de
los años 90 se demostró que la diabetes de tipo 2 constituía un factor de riesgo
para la demencia, hecho que se relacionó con la hiperinsulinemia típica que ex-
perimentan los pacientes diabéticos; hoy se sabe que ese riesgo es dos veces su-
perior al normal (66, 67).
En diferentes estudios se ha constatado que los niños diabéticos de tipo 1
obtienen puntuaciones más bajas que sus compañeros no enfermos, cuando se
someten a pruebas para evaluar cualidades intelectuales como: inteligencia, ca-
pacidad de atención, memoria, etc.; esto explica que, con cierta frecuencia, el
progreso escolar de estos niños sea peor que el de sus compañeros no diabéti-
cos. Este tipo de consecuencias adversas está directamente relacionado con la
precocidad de aparición de la enfermedad; de hecho, la edad de inicio es un fac-
tor que contribuye a predecir el grado de deterioro cognitivo (68, 69). Aunque
tiene carácter anecdótico, es relevante el hecho de que los padres y profesores
de niños diabéticos suelan apreciar una mejoría de su humor, comportamiento
y capacidad de aprendizaje a partir del momento en que se establece la terapia
con insulina y se controla la glucemia. Recientemente se ha publicado un tra-
bajo piloto que confirma esas apreciaciones subjetivas; sin embargo, todavía no
se han llevado a cabo estudios sistemáticos al respecto (70). Musen y col. han
visto que en los pacientes de diabetes de tipo 1 se produce una disminución del
número de dendritas en la materia gris, resultado que indica la existencia de un
sustrato anatómico en todo este tipo de alteraciones (71). Por otra parte, se ha
comprobado que la administración intranasal de insulina en ratones diabéticos
revierte diversas alteraciones morfológicas y moleculares que aparecen en cier-
tas regiones cerebrales, así como el declive cognitivo de esos animales; esto su-
giere la importancia que puede tener el tratamiento con insulina para frenar las
alteraciones de la capacidad intelectual asociadas a la diabetes (72). Sin embar-
go, ese tratamiento debe estar muy bien ajustado porque el exceso de insulina
puede repercutir negativamente sobre las funciones superiores, como se verá
más adelante, al referirnos a la enfermedad de Alzheimer.
Los pacientes diabéticos de tipo 2 también experimentan una disminución
de algunas funciones intelectuales, como el aprendizaje y la memoria (73, 74).
Además, se sabe que el deterioro cognitivo asociado al envejecimiento está sig-
nificativamente incrementado en este tipo de enfermos. De hecho, una de las
consecuencias a largo plazo de la diabetes de tipo 2 consiste en una reducción
del volumen del hipocampo —lo cual podría estar directamente relacionado con
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la disminución de la memoria- así como una atrofia parcial de la amígdala (74,
75). Diferentes estudios epidemiológicos han evidenciado que entre los diabé-
ticos la probabilidad de desarrollar una depresión es superior a la del resto de
la población; además, la gravedad de los síntomas suele ser mayor (76).
Dada la cantidad de alteraciones metabólicas asociadas a la diabetes melli-
tus, resulta complejo identificar los factores específicos que producen el dete-
rioro cognitivo de los enfermos, o que contribuyen a él. Se han considerado va-
rias posibilidades:
A) Control deficiente de la glucemia
Los pacientes diabéticos suelen experimentar situaciones de hipoglucemia
y de hiperglucemia. Aunque algunos trabajos demuestran que la reiteración de
hipoglucemias puede provocar secuelas neurológicas (77), los estudios publica-
dos al respecto suelen ser poco consistentes (78). También pueden ser negati-
vos los cuadros de hiperglucemia. Es bien conocido el efecto tóxico del exceso
de glucosa sobre muchos tejidos periféricos, de modo que no sería extraño que
también se produjera en el SNC. En ratas hiperglucémicas, por tratamiento con
estreptozotocina, se ha demostrado la presencia de modificaciones en el hipo-
campo, una región que, como se ha indicado más atrás, es crucial para la inte-
gración del aprendizaje y la memoria: alteraciones anatómicas, disminución de
la plasticidad neuronal (proliferación y neurogénesis), cambios neuroquímicos
y cambios en la vía de señales insulínica (79). Es posible que los efectos de la
hiperglucemia sean indirectos, estén asociados a las complicaciones microvas-
culares; éstas, ya de por sí pueden ocasionar deficiencias cognitivas.
B) Alteración de las hormonas glucocorticoides
Como es bien sabido, la activación del eje hipotalámico-hipofisario-adrenal
que se produce típicamente en las situaciones de stress, conduce a un incremen-
to agudo de la secreción de glucocorticoides; éstos, actuando sobre diferentes te-
jidos, permiten la adaptación adecuada a esas situaciones. Ahora bien: cuando
los niveles de esas hormonas están elevados con carácter crónico, se producen
muchos efectos negativos (80). Existen diferentes estudios acerca de las reper-
cusiones de la diabetes de tipo 2 sobre el eje hipotalámico-hipofisario; en gene-
ral estos trabajos muestran que los pacientes presentan niveles altos de cortisol
en sangre. Esta hormona puede afectar negativamente a las funciones cognitivas
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(81) y por eso su incremento ha sido correlacionado con las alteraciones que ex-
perimentan los pacientes diabéticos al respecto. Puesto que los glucocorticoides
actúan sobre el metabolismo glucídico, la alteración del eje hipotalámico-hipofi-
sario-adrenal podría alterar el grado de control glucémico de estos enfermos, sien-
do éste un posible mecanismo explicativo de su deterioro intelectual (82).
2. Enfermedad de Alzheimer
La enfermedad de Alzheimer es la patología neurodegenerativa más común
en el ser humano. A finales de los 90 ya se había propuesto la idea de que el
deterioro de las funciones mentales que padecen los enfermos de Alzheimer po-
dría deberse a una alteración de las acciones insulínicas cerebrales. Por otra par-
te, las relaciones de esa enfermedad con la diabetes son profundas. Varios estu-
dios de tipo epidemiológico han demostrado que la diabetes de tipo 2 es un
factor de riesgo para ella (83) y también se ha constatado que los enfermos de
Alzheimer son más vulnerables para la diabetes de tipo 2 (84). La enfermedad
de Alzheimer es una demencia senil: la mayor parte de los afectados son per-
sonas de edad avanzada. Dado que el envejecimiento conlleva una reducción
natural de la concentración cerebral de insulina y de sus receptores, se ha su-
gerido que la magnitud de estos descensos esté directamente relacionada con la
intensidad con que se altera la capacidad cognitiva en las personas mayores (85).
En el caso de los pacientes de Alzheimer, a la reducción en los niveles de in-
sulina y receptores en el SNC, se añade una menor capacidad funcional de la
vía de señales, ya que se produce una disminución de muchos de sus compo-
nentes (72); se ha sugerido que así se producirían deficiencias en el metabolis-
mo cerebral de la glucosa y que esto contribuiría a la sintomatología propia de
estos enfermos (86). De ahí que la enfermedad de Alzheimer pueda considerar-
se como una especie de “diabetes cerebral” derivada de a una resistencia cen-
tral a la insulina (87, 88); algunos autores han propuesto que se denomine dia-
betes de tipo 3 (72).
En algunos casos se ha constatado que la administración de la insulina pro-
duce una mejoría en la memoria de los enfermos de Alzheimer (90). A pesar de
esa evidencia, lo cierto es que la correlación entre la insulina y la enfermedad
de Alzheimer no está clara porque, paradójicamente, también se ha visto que los
antidiabéticos orales —que aumentan la secreción pancreática de insulina— in-
crementan la incidencia de enfermedad de Alzheimer y que a veces los diabé-
ticos de tipo 2 tratados con insulina presentan un riesgo mayor para esta enfer-
medad. De hecho, en algunos estudios epidemiológicos se ha puesto en evidencia
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que los altos niveles de insulina en plasma per se, sin patologías asociadas, es-
tán relacionados con una disminución de la capacidad cognitiva (91).
El enzima que degrada la insulina se conoce por las siglas IDE (Insulin De-
grading Enzyme). No es específico, ya que actúa sobre otros varios sustratos; en-
tre ellos, también degrada al péptido β-amiloide, una sustancia que se acumula
fuera de las células nerviosas en diferentes áreas del cerebro de los enfermos de
Alzheimer. El IDE está codificado por un gen situado en el cromosoma 10, en
una región que está asociada a la diabetes de tipo 2 en algunos grupos humanos
y, también, a algunas variedades de la enfermedad de Alzheimer; por ello, el IDE
constituye un interesante nexo común entre las dos patologías. Se ha demostrado
que en los ratones que experimentan una doble deleción del gen que codifica para
IDE se produce una elevación de los depósitos de β-amiloide cerebral; por el con-
trario, un aumento de la actividad del IDE disminuye esos depósitos y protege
frente a la enfermedad de Alzheimer. Dado que el IDE tiene varios sustratos que
compiten para ser degradaos por éste, se ha sugerido que un desequilibrio en la
proporción de esos sustratos podría ser la base etiopatogénica en la enfermedad
de Alzheimer o en la diabetes de tipo 2; así, un incremento de la concentración
cerebral de insulina podría disminuir la degradación del β-amiloide, lo que con-
duciría a un aumento de su concentración y de sus efectos neurotóxicos (92, 93).
Otro mecanismo que podría actuar como nexo entre la enfermedad de Alzhei-
mer y la diabetes se refiere a la fosforilación de tau, una proteína que forma parte
de los microtúbulos integrantes del citoesqueleto. En esos enfermos, tau se encuen-
tra anormalmente acumulada dentro de las neuronas, formando los llamados ovillos
neurofibrilares. Esta precipitación de tau se produce como consecuencia de un ex-
ceso de fosforilación. Una de los principales enzimas que intervienen en la forma-
ción de fosfo-tau es la GSK3, cuya actividad se regula a su vez por fosforilación,
aunque en este caso determinando una reducción de dicha actividad. La kinasa Akt,
de la vía insulínica, puede fosforilar a GSK3. Por lo tanto, una disminución de la
señal central de la insulina implicaría una menor actividad de Akt y, en consecuen-
cia, una menor fosforilación de GSK3. Este cambio induciría un incremento en la
actividad de dicha kinasa y ello podría ser causa de una fosforilación excesiva de
tau y de la formación de los ovillos neurofibrilares (94).
Una de las alteraciones características que se observan en el cerebro de los en-
fermos de Alzheimer es un cuadro crónico de stress oxidativo. Pues bien: se ha de-
mostrado que el deterioro de la señalización insulínica provoca ese tipo de stress en
las neuronas. Se trata de una situación potencialmente grave, ya que el metabolis-
mo cerebral es intenso y conduce a la formación de muchas especies oxidativas; sin
embargo, las neuronas tiene pocas defensas antioxidantes (95).
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3. Insulina y tumores en el SNC
La activación excesiva de los receptores de tipo tirosín-kinasa está im-
plicada en los procesos de malignización, en ciertas variedades de cáncer.
El receptor de insulina pertenece a esa clase de kinasas y por eso no es ex-
traño que diferentes estudios epidemiológicos hayan señalado que las situa-
ciones de insulino-resistencia conllevan un incremento del riesgo de neo-
plasias, dado que suelen cursar con cuadros de hiperinsulinemia: los altos
niveles de hormona podrían dar lugar a una activación excesiva de los re-
ceptores presentes en algunos tejidos. Sin embargo, debe señalarse que las
relaciones precisas entre insulina y crecimiento neoplásico todavía no son
bien conocidas (96).
Con respecto a esta hormona y sus efectos sobre el sistema nervioso, se ha
visto que su receptor se encuentra sobreexpresado en algunas variedades celu-
lares tumorales de origen nervioso; se trata de la isoforma de tipo A, la que se
considera fetal -como se ha indicado más atrás-. Estas neoplasias suelen ser par-
ticularmente graves, debido a su elevado potencial de crecimiento (97). Por otra
parte, se ha comprobado que en algunos cánceres del SNC las células tumora-
les son capaces de producir insulina; una vez segregada, esta hormona ocupa
los receptores presentes en ellas y estimula de manera autocrina su crecimien-
to, lo que causa una elevada malignidad; esto explica la poca capacidad de res-
puesta a la quimioterapia observada en estos tumores (98).
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